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(57) Abstract 

The invention relates to a 3*-des- 
oxypentopyranosyl nucleic acid consisting 
substantially of 3 '-desoxypentopyranosyl 
nucleosides of formula (I) or formula (11), 
its production and its use in the preparation 
of a therapeutic or diagnostic agent and/or 
an electronic component. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft eine 
3*-Desoxypentopyranosyl-Nucleinsaure, 
bestehend im wesentlichen aus 3-Des- 
oxypentopyranosyl-Nucleosiden der Formel 
(I) Oder der Formel (II), ihre Herstellung 
und Verwendung zur Herstellung eines 
Therapeutikums, Diagnostikums und/oder 
elektronischen Bauteils. 
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3*-DesoxypentopyranosyI-Nucleinsaure, ihre Herstellung und Verwendung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine 3'-Desoxypentopyranosyl-Nucleinsaure bestehend im 
wesentlichen aus 3'-Desoxypentopyranosyl-Nucleosiden 
der Formel (I) oder der Formel (II) 




(I) ai). 

ihre Herstellung und Verwendung zur Herstellung eines Therapeutikums, Diagnostikums 
und/oder elektronischen Bauteils. 

Pyranosyl-Nucleinsauren (p-NA*s) sind im allgemeinen zur natiirlichen RNA isomere 
Strukturtypen, bei denen die Pentose-Einheiten in der Pyranoseform vorliegen und durch 
Phosphodiestergruppen zwischen den Positionen C-2' und C-4' repetitiv verknQpft sind. Unter 
"Nucleobase" werden dabei die kanonischen Nucleobasen A, T, U, C, G, aber auch die Paare 
Isoguanin/Isocytosin und 2,6-Diaminopurin/Xanthin und im Sinne der vorliegenden 
Erfindung auch andere Purine und Pyrimidine verstanden. p-NA's, und zwar die von der 
Ribose abgeleitete p-RNA's, wurden zum erstenmal von Eschenmoser et al. beschrieben 
(Helv. Chim. Acta 1993, 76, 2161; Helv, Chim Acta 1995, 78, 1621; Angew. Chem. 1996. 
108, 1619-1623). Sie bilden ausschliefllich sogenannte Watson-Crick-gepaarte, d. h. Purin- 
Pyrimidin- und Purin-Purin-gepaarte, antiparallele, reversibel „schmelzende". quasi-lineare 
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und stabile Duplices. Homochirale p-RNA-Strange entgegengesetzten Chiralitatssinns paaren 
ebenfalls kontrollierbar und sind in der gebildeten Duplex streng nicht-helical. Diese flir den 
Aufbau supramolekularer Einheiten wertvoUe Spezifitat hangt mit der relativ geringen 
Flexibilitat des Ribopyranosephosphat-Ruckgrats sowie mit der starken Neigung der 
Basenebene zur Strangachse und der hieraus folgenden Tendenz zu intercatenarer 
Basenstapelung im resultierenden Duplex zusammen und laCt sich letzlich auf die Teilnahme 
eines 2',4'-cis-disubstituierten Ribopyranoserings am Aufbau des Ruckgrates zurttckfuhren. 
Diese wesentlich besseren Paarungseigenschaften machen p-NA's gegenuber DNA und RNA 
fur die Anwendung des Aufbaus supramolekularer Einheiten zu bevorzugten 
Paarungssystemen. Sie bilden ein zu naturlichen Nucleinsauren orthogonales Paarungsystem, 
d. h, sie paaren nicht mit in der naturlich Form vorkommenden DNA's und RNA's, was im 
besonderen im diagnostischen Bereich von Bedeutung ist. 

Die p-RNA zeigt jedoch folgende Nachteile, die auf die Anwesenheit der 3'- 
Hydroxylfunktion zuriickzufuhren sind: 

1. Der notwendige Schutz der 3'-Hydroxylgruppe mit einer Benzoylschutzgruppe erschwert 
und verlangert den Syntheseweg zu den monomeren Bausteinen erheblich. 

2. Aufgrund der Verwendung des Allylrestes als Basen- und Phosphatschutzgruppe muB die 
Entschutzung und die Abspaltung des Oligonucleotids durch zwei hintereinandergeschaltete 
Schritte erfoigen/Zuerst werden die Allylreste nach der Noyori-Methode (R. Noyori, J. Am. 
Chem, Soc. 1990, 112, 1691-6) entfemt. Anschliessend mussen die basenlabilen Acylgruppen 
abgespalten und das Oligonucleotid vom Trager entfemt werden. 

3. Nach beendeter Oligonucleotidsynthese bereitet die Abspaltung der 3'-Benzoylreste vom 
Oligonucleotid Schwierigkeiten. Urn diese Reste effektiv zu entfemen ist die Verwendung 
von Hydrazin notwendig, was zu Ringoffnungen der Pyrimidinbasen, vor allem Uracil und 
Thymin, fuhren kann. 

4. Bei der Synthese der Oligonucleotide wird 5-(4-Nitrophenyl)-lH-tetrazol ais 
Kupplungsreagenz in der automatisierten p-RNA- Synthese eingesetzt. Die Konzentration 
dieses Reagenz in der Losung von Tetrazol in Acetonitril ist dabei so hoch, dafl im 
allgemeinen das 5-(4-Nitrophenyl)-lH-tetrazol in den diinnen Schlauchen des Synthesizers 
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auskristallisiert und die Synthese somit zu einem vorzeitigen Ende kommt. Zudem wurde 
beobachtet, daB die Oligomeren mit 5-(4-Nitrophenyl)-lH-tetrazol verunreinigt waren. Auch 
das altemativ verwendete Benzimidazolium-Triflat weist negative Seiten auf: es kristallisiert, 
wenn auch seltener, in den Schlauchen aus, ist teuer und mufi vor seiner Verwendung zudem 
umkristallisiert werden. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, neue Pentopyranosyl-Nucleoside flir 
orthogonale Paarungssysteme bereitzustelien und zu oligomerisieren, wodurch die oben 
beschriebenen Nachteile umgangen werden konnen. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB 3'-DesoxypentopyranosyI-Nucleinsauren (p- 
DNA) die beschriebenen Nachteile nicht aufweisen und dennoch die vorteilhaften 
orthogonaien Paarungseigenschaften besitzen (siehe Fig. 3). 

Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher eine 3'-Desoxypentopyranosyl- 
Nucleinsaure bestehend im wesentlichen aus 3'-Desoxypentopyranosyl-Nucleosiden der 
Formel (I), 




(I) 



worm 



Ri gleich H, OH, Hal mit Hal gleich Br oder CI, ein Rest ausgewahlt aus 




Pr gleich Isopropyl, oder -O-PH-(=O)(-O0, 
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R2, R3 und unabhangig voneinander, gleich oder verschieden, jeweils H, NR^R^, OR^, SR«. 
=0 C H mit n eine ganze Zahl von 1-12, vorzugsweise 1-8, insbesondere 1-4, eine p- 

' n 2n+l 

eliminierbare Gruppe, vorzugsweise eine Gruppe der Formel -OCH2CH2R»8 mit Ris gleich ein 
Cyano- oder p-Nitrophenylrest oder ein Fluorenylmethyloxycarbonyl-(Fmoc)-Rest, oder 
(C )NR*oR** mit R»ORi» gleich H, C^H^^^j oder R»OR»' verbunden iiber einen Rest der 
Formel 




(HI). 

worin R'2, R'3, Ri-" und R"' unabhangig voneinander, gleich oder verschieden, jeweils H, 
OR7, wobei R^ die oben genannte Bedeutung hat, oder C„H2„^,, oder C^Hj^.,, wobei n die 
oben genannte Bedeutung hat, bedeuten und 

R5, R6, R7 und R8 unabhangig voneinander, gleich oder verschieden, jeweils H, C^Hj^^,. oder 
C H . wobei n die oben genannte Bedeutung hat, -C(0)R9 mit R' gleich ein linearer oder 

n 2n- 1 ' 

verzweigter, gegebenenfalls substituierter Alkyl-, Aryl-, vorzugsweise Phenyl-Rest, 

X, Y und Z unabhangig voneinander, gleich oder verschieden, jeweils =N-, =C(R»6)- oder - 

N(Ri7)- mit R'6 und R^^ unabhangig voneinander, gleich oder verschieden, jeweils H oder 

C H Oder (C H )NR»oR' * mit den oben genannten Bedeutungen, bedeutet, und 

S Wasserstoff oder eine Schutzgruppe ausgewShlt aus einer Acyl-, Trityl-, 

cl 

Allyloxycarbonyl-, einer photolabiien oder p-eliminierbaren Schutzgruppe, vorzugsweise eine 
Fluorenymethyloxycarbonyl-(Fmoc)- oder 4, 4'-Dimethoxytrityl-(DMT)-gruppe, 



oder der Formel (II) 
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worin R'- gleich H, OH, Hal mit Hal gleich Br oder CI, ein Rest ausgewShlt aus 

-0-C-(CH,)3-C-0- <^ -NO,, -0-C-CH,-CH,-C-OH oder -0-P[N(i-Pr),] (OCH,CH,CN) mit 
i-Pr gleich Isopropyl, oder -0-PH-(=0)(-0-) 

R2\R3- und R4- unabhangig voneinander. gleich oder verschieden, jeweils H, =0, C„H,„„ oder 
OC H, eine p-eliminierbare Gruppe, vorzugsweise eine Gruppe der Formel -OCH,CH,R>« 
mitV's gleich ein Cyano- oder p-Nitrophenylrest oder ein Fluorenylmethyloxycarbonyl- 
(Fmoc)-Rest oder (C H,„)NR'o-Rn-. wobei R'O', R"", unabhangig voneinander die oben 
genannte Bedeutung von R"> bzw. R" hat, und 

X', Y' und r unabhangig voneinander, gleich oder verschieden, jeweils =N-, =C(R'6> oder - 
N(Rn> bedeutet,-wobei R'^' und R'^' unabhangig voneinander die oben genannte Bedeutung 
von R'* bzw. R>7 haben, und S^,. die oben genannte Bedeutung von S^, hat. 

Gemafi der vorliegenden Erfmdung ist die erfindungsgemafie Nucleinsaure aus 3'- 
Desoxypentopyranosyl-Nucleosiden aufgebaut, wobei weitere Modifikationen, wie z.B. die 
unten nSher beschriebenen Konjugate, ebenso von der Erfmdung umfaBt werden. 

Die 3'-Desoxypentopyranosyl-NucIeoside sind im allgemeinen 3'-Desoxyribo-, 3'- 
Desoxyarabino-, 3'-Desoxylyxo- und/oder 3'-Desoxyxylo-pyranosyl-Nucleoside, 
vorzugsweise 3'-Desoxyribopyranosyl-Nucleoside, wobei der 3.-Desoxypentopyranosyl-Teil 
D-konfiguriert, aber auch L-konfiguriert sein kann. 

Oblicherweise handelt es sich bei den 3'-DesoxypentopyTanosyl-Nucleosiden um 3'- 
Desoxypentopyranosyl-purin. -2,6-diaminopurin, -6-purinthiol, -pyridin, -pyrimidm, - 
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adenosin, -guanosin, -isoguanosin, -6-thioguanosin, -xanthin, -hypoxanthin, -thymidin, - 
cytosin, -isocytosin , -indol, -tryptamin, -N-phthaloyltryptamin, -uracil, -coffein, -theobromin, 
-theophyllin. -benzotriazol oder -acridin, insbesondere um 3'-Desoxypentopyranosyl-purin, - 
pyrimidin, -adenosin, -guanosin, -thymidin, -cytosin, tryptamin, -N-phthalotryptamin oder - 
uracil. 

Unter die Verbindungen fallen auch 3'-Desoxypentopyranosyl-Nucleoside, die als Linker 
verwendet warden komien. d. h. als Verbindungen mit fiinktionellen Gruppen, die kovalent an 
Biomolektlle. wie z. B. in ihrer natUrlichen Form vorkommende oder modifizierte 
Nucleinsauren, wie DNA, RNA aber auch p-NA's, vorzugsweise p-DNA's, binden kOnnen. 

Beispielsweise fallen hierunter 3'-Desoxypentopyranosyl-Nucleoside, bei denen R2, R3, R*, 
Rr R3- und/oder R^" ein 2-Phthalimidoethyl- oder AUyloxy-Rest bedeutet. Bevorzugt sind 
gemSB der vorliegenden Erfmdung beispielsweise Uracil-basierende Linker, bei denen 
vorzugsweise die 5-Position des Uracils modifiziert wurde, z. B. N- 
Phthaloylaminoethyluracil, aber auch Indol-basierende Linker, vorzugsweise 
Tryptaminderivate, wie z. B. N-Phthaloyltryptamin. 

Darilberhinaus werden von der vorliegenden Erfindung B'-Desoxypentopyranosyl-Nucleoside 
umfaBt die ausschlicBlich am 4'-Sauerstoffatom des 3'-Desoxypentopyranosid-Teils erne 
Schutzgruppe, vorzugsweise eine s^ure-, basen-, photolabile oder B-eliminierbare 
Schutzgruppe, "insbesondere eine Tritylgruppe, besonders bevorzugt erne 
Dimethoxytritylgruppe, tragen. 

Folgende Verbindungen stellen bevorzugte Beispiele von Pentopyranosyl-Nucleosiden dar, 
die in der erfmdungsgemaBen Nucleinsaure vorhanden sein konnen, bzw. flir deren 
Herstellung besonders geeignet sind: 

A) [(2',4'-Di-0-Benzoyl)-3'-desoxy-B-ribopyranosyl]-Nucleoside, inbesondere ein [(2'.4'.Di- 
0-Benzoyl)-3'-desoxy-B-ribopyranosyl]-adenin, -guanin, -cytosin, -thymidin, -uracil, -xanthin 
Oder -hypoxanthin, sowie ein N-Benzoyl-2-,4'.di-0-benzoyl.3'-desoxy-ribopyranosyl- 
Nucleosid. insbesondere ein -adenin, -guanin oder -cytosin, sowie ein N.Isobutyroyl-2',4'-dx- 
0-benzoyl.3'-desoxy.ribopyranosyl-Nucleosid, insbesondere ein -adenin, -guamn oder - 
cytosin sowie ein OM2-Cyanoethyl)-N^-isobutyroyl-2%4'-di-0-benzoyl-3'-desoxy- 
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ribopyranosyl-Nucleosid, insbesondere ein -guanin, sowie ein 06-(2-(4-Nitrophenyl)ethyl)- 
N2-isobutyroyl-2',4'-di-0-benzoyl-3'-desoxy-ribopyranosyl-Nucleosid, insbesondere ein - 

guanin. 

B) 3'-Desoxy-B-ribopyranosyl-Nucleoside, inbesondere ein 3'-Desoxy-B-ribopyranosyl- 
adenin, -guanin, -cytosin, -thymidin, -uracil, -xanthin oder hypoxanthin, sowie ein N- 
Benzoyl-, N-Isobutyroyl-, 06-(2-Cyanoethyl)- oder 06-(2-(4-Nitrophenyl)ethyI)-N2- 
isobutyroyl-3'-Desoxy-6-ribopyranosyl-Nucleosid, insbesondere ein -guanin. 

C) 4'-DMT-3'-desoxy-pentopyranosyl-Nucleoside, vorzugsweise ein 4'-DMT-3'-desoxy- 
ribopyranosyl-Nucleosid, insbesondere ein 4'-DMT-3'-desoxyribopyranosyl-adenin, -guanin, 
-cytosin, -thymidin, -uracil, -xanthin oder -hypoxanthin, sowie ein N-Benzoyl-4'-DMT-3'- 
desoxy-ribopyranosyl-Nucleosid, insbesondere ein N-Benzoyl-4'-DMT-3'-desoxy- 
ribopyranosyl-adenin. -guanin oder -cytosin, sowie ein N-Isobutyroyl-4'-DMT-3'-desoxy- 
ribopyranosyl-Nucleosid, insbesondere ein N-Isobutyroyl-4'-DMT-3'-desoxy.ribopyranosyl- 
adenin, -guanin oder -cytosin sowie ein 06-(2-Cyanoethyl)-N2-isobutyroyl-4'-DMT-3'- 
desoxyribopyranosyl-Nucleosid, insbesondere ein 06-(2-Cyanoethyl)-N2-isobutyroyl-4'- 
DMT-3'-desoxy-ribopyranosyl-guanin, sowie ein OM2-(4-Nitrophenyl)ethyl)-N2- 
isobutyroyl-4'-DMT-3'-desoxyribopyranosyl-Nucieosid, insbesondere ein OM2-(4- 
Nitrophenyl)ethyl)-N2-isobutyroyl-4'-DMT-3'-desoxyribopyranosyl-guanin. 

D) 3'-Desoxy-B-ribopyranosyl-N,N'-dibenzoyl-adenosin oder 3'-Desoxy-B-Ribopyranosyl- 
N ,N ' -dibenzoyl-guanosin. 

Als Vorstufe fUr die Oligonucleotidsynthese eignen sich beispielsweise 4'-DMT-3'-desoxy- 
pentopyranosyl-Nucleoside-2'-phosphitamid/-H-phosphonat, vorzugsweise ein 4'-DMT-3'- 
desoxy-ribopyranosyl-Nucleosid-2'-phosphitamid/-H-phosphonat, insbesondere ein 4'-DMT- 
3'-desoxyribopyranosyl-adenin- , -guanin- , -cytosin-, -thymidin-, -xanthin-, -hypoxanthin-, 
Oder -uracil-2'-phosphitamid/-H-phosphonat, sowie ein N-Ben2oyl-4'-DMT-3'-desoxy- 
ribopyranosyl-adenin- , -guanin- oder -cytosin-2'-phosphitamid/-H-phosphonat sowie ein N- 
Isobutyroyl-4'-DMT-3'-desoxy-ribopyranosyl-adenin-, -guanin- oder -cytosin-2'- 
phosphitamid/-H-phosphonat, 06-(2-Cyanoethyl)-4'-DMT-3'-desoxy-ribopyranosyl.guanin-, 
-xanthin-,-hypoxanthin-2'-phosphitamid/-H-phosphonatoder06-(2-(4-NitrophenyI)ethyl)-N2- 
isobutyroyl-4'-DMT-3'-desoxyribopyranosyl-guanin, und fflr die Kopplung an den festen 



PCT/EP99/06036 

WO 00/11011 

8 

Trager beispielsweise 4'-DMT-3'-desoxy-pentopyranosyl-Nucleoside-2'-succinat, 
vorzugsweise ein 4'-DMT-3'-desoxy-ribopyranosyl-Nucleosid-2'-succinat, insbesondere ein 
4'-DMT-3'-desoxyribopyranosyl-adenin- . -guanin- , -cytosin- , -thymidin-, -xanthin-, - 
hypoxanthin- oder -uracil-2'- succinat sowie ein N-Benzoyl-4'-DMT-3'-desoxy- 
ribopyranosyl-adenin- , -guanin- oder -cytosin-2' -succinat sowie ein N-Isobutyroyl-4'-DMT- 
3'-desoxy-ribopyranosyI-adenin-, -guanin- oder -cytosin-2'- succinat, 0-(2-Cyanoethyl)-4'- 
DMT-3'-desoxy-ribopyranosyl-guanin -2 '-succinat sowie ein 06-(2-(4-Nitrophenyl)ethyl)-N2- 
isobutyroyl-4'-DMT-3'-desoxyribopyranosyl-guanin-2'-succinat. 

Die 3'-Desoxyribopyranosyl-nucleoside konnen z.B. durch ein Verfahren hergestellt werden, 
bei dem 

(a) eine gegebenenfalls geschutzte Nucleobase mit einer geschiitzten 3'-Desoxyribopyranose 
umgesetzt wird, 

(b) die Schutzgruppen von dem 3'-Desoxyribopyranosyl-Teil des Produktes aus Schritt (a) 
abgespalten werden, und gegebenenfalls 

(c) das Produkt aus Schritt (b) an der 4'-Position des 3'-Desoxypentopyranosid geschiitzt 
wird. 

In einer besonderen Ausfiihrungsform ist das 3'-Desoxy-pyranosylnucleosid durch eine 
saurelabile, basenlabile, photolabile p-eliminierbare oder metallkatalysiert abspaltbare 
Schutzgruppe S^,, oder S^^ geschutzt. 

Im allgemeinen handelt es sich bei den genannten Schutzgruppen um eine B-eliminierbare 
Schutzgruppe, vorzugsweise eine Fluorenylmethyloxycarbonyl-(Fmoc) Gruppe, um eine 
photolabile Schutzgruppe, um eine Acylgruppe, vorzugsweise um eine Acetyl-, Benzoyl-, 
Nitrobenzoyl- und/oder Methoxybenzoyl-Gruppe, oder um Tritylgruppen, vorzugsweise um 
eine 4, 4'-Dimethoxytrityl-(DMT)-Gruppe. 

So erfolgt beispielsweise die Einfiihrung einer DMT-Gruppe durch Umsetzen mit DMTCl in 
Anwesenheit einer Base, z. B. von N-Ethyldiisopropylamin (Hunig-Base), und z. B. von 
Pyridin, Methylenchlorid oder einem Pyridin/Methylenchlorid-Gemisch bei Raumtemperatur. 



Der vorzugsweise anomerenreine Ribopyranosyl-Baustein wird im allgemeinen ausgehend 
von der l,2-0-Isopropyliden-5-0-triphenylmethyl-a-D-xylofuranose (i in Fig. 1) nach 
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bekannten Verfahren (W. Sowa, Can. J. Chem, 1968, 46, 1568; Z.J. Witczak et. al. 
Carbohydrate Research, 1982, 110. 326) aber im allgemeinen mit verbesserten Ausbeuten 
hergestellt. Analog dem bekannten Verfahren wird j (Fig. 1) trityliert und vorzugsweise 
Natriumhydrid an Stella von Natronlauge fur die Darstellung des Methylxanthogenatesters in 
der 3'-Position (2 in Fig. 1) verwendet. Nach Entfemen des Methylxanthogenats werden die 
Trityl- und die Isopropylidenschutzgruppe vorzugsweise mit Trifluoressigsaure an Stelle des 
in der Literatur beschriebenen 80% Eisessigs abgespalten. Durch diese Modifikationen 
konnten die Ausbeuten z.T. erheblich verbessert werden. 



In einer weiteren Ausfahrungsform wird ein Linker gemaB Formel (II), worin R^' 
(C^H2^)NR*o*R*»' bedeutet und R<o*R>»' uber einen Rest der Formel (III) mit der bereits 
bezeichneten Bedeutung verbunden ist, durch folgendes Verfahren auf vorteilhafke Weise 
hergestellt: 

(a) eine Verbindung der Formel (II) mit R^' gleich (C„H JOS^3 oder (C^H^JHal, worin n die 
oben genannte Bedeutung hat, 8^3 eine Schutzgruppe, vorzugsweise eine Mesylat-Gruppe, 
und Hal Chlor oder Brom bedeutet, wird mit einem Azid, vorzugsweise in DMF, umgesetzt, 
anschlieBend wird 

(b) das Reaktionprodukt aus (a), vorzugsweise mit Triphenylphosphin z. B. in Pyridin 
reduziert, darm 

(c) das Reaktionsprodukt aus (b) mit einem entsprechenden Phthalimid, z. B. N- 
Ethoxycarbonylphthalimid, umgesetzt, und 

(d) das Reaktionsprodukt aus (c) mil einer entsprechenden geschutzten Pyranose, z. B. 2\4'- 
Di-O-Benzoyl-3 ' -desoxyribopyranose, umgesetzt, und schlieBlich 

(e) werden die Schutzgruppen, z. B. mit Methylat, abgespalten, und 
(0 die weiteren Schritte, wie oben bereits beschrieben, durchgefiihrt. 

Daneben weisen Indolderivate als Linker den Vorzug der Fluoreszenzfahigkeit auf und sind 
daher fur Nanotechnologie-Anwendungen, bei denen es ggf um den Nachweis kleinster 
Substanzmengen geht, besonders bevorzugt. So warden Indol-1 -riboside bei N. N. Suvorov et 
al., Biol. Aktivn. Soedin., Akad. Nauk SSSR 1965, 60 und Tetrahedron 1967, 23, 4653 bereits 
beschrieben. Allerdings gibt es kein analoges Verfahren, 3-substituierte Derivate herzustellen. 
Im allgemeinen erfolgt ihre Herstellung iiber die Bildung eines Aminals der ungeschUtzten 
Zuckerkomponente und einem Indolin, welches darm durch Oxidation in das Indol-1 -ribosid 
ubergefUhrt wird. Beschrieben wurden z. B. Indol-1 -glucoside und -1-arabinoside (Y. V. 
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Dobriynin et al, Khim.-Farm, Zh. 1978, 12, 33), deren 3-substituierte Derivate meist uber 
Vielsmeier-Reaktion hergestellt wurden. Dieser Weg der Einfuhrung von Aminoethyl- 
Einheiten in 3-Position des Indols ist ftir eine industrielle Anvvendung jedoch zu aufwendig. 

5 In einer weiteren besonderen Ausfiihrungsform wird daher ein Linker gemaB Formel (I), 
worin X und Y unabhangig voneinander, gleich oder verschieden, jeweils =C(Ri6) mit 
gleich H Oder C^H^^ und Z =C(R»6)- mit R'6 gleich (C^H^JNRiorm durch folgendes 
Verfahren auf vorteilhafte Weise hergestellt: 

(a) das entsprechende Indolin, z. B. N-Phthaloyltryptamin, wird mit einer Pyranose, z. B. D- 
10 3'-Desoxyribose, zum Nucleosiddiol umgesetzt, dann werden 

(b) die Hydroxylgruppen des Pyranosyl-Teils des Produktes aus (a) vorzugsweise mit 
Acylgruppen, z. B. minels Essigsaureanhydrid, geschutzt, anschlieflend wird 

(c) das Produkt aus (b), z. B. durch 2,3-Dichlor-5,6-dicyanoparachinon, oxidiert, und 

(d) die Hydroxyl-Schutzgruppen des Pyranosyl-Teils des Produktes aus (c) werden z. B. 
15 mittels Methyl at abgespalten und anschlieflend werden 

(e) die weiteren Schritte, wie oben bereits beschrieben, durchgefiihrt. 

In einer weiteren Ausfiihrungsform werden die 4'- bzw. 2'-geschiitzten, 3'- 
Desoxypentopyranosyl-Nucleoside in einem weiteren Schritt phosphityliert oder an eine feste 
20 Phase gebunden. 

Die Phosphitylierung erfolgt beispielsweise durch Phosphorigsaurecyanoethyiester- 
diisopropyl-amidchlorid in Anwesenheit einer Base, z. B. N-Ethyldiisopropylamin oder durch 
Phosphortrichlorid und Imidazol bzw. Tetrazol und nachfolgender Hydrolyse unter 
25 Basenzusatz. Im ersten Fall ist das Produkt ein Phosphoramidit und im zweiten Fall ein H- 
Phosphonat. Die Bindung eines geschiitzten erfmdungsgemaBen Pentopyranosyl-Nucleosids 
an eine feste Phase, z. B. „long-chain-alkylamino-controlled pore glass" (CPG, Sigma 
Chemie, Munchen) kaim beispielsweise tiber einen Succinoyl-Linker erfolgen. 

30 Die erhaltenen Verbindungen konnen fiir die Herstellung der erfmdungsgemalJen 3'- 
Desoxypentopyranosyl-NucleinsSuren dienen, 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ist daher ein Verfahren zur Herstellung 
einer 3'-Desoxypentopyranosyl-Nucleinsaure, mit folgenden Schritten: 
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(a) in einem ersten Schritt wird ein geschutztes 3'-Desoxypentopyranosyl-Nucleosid, wie 
oben bereits beschrieben, an eine feste Phase gebunden wird und 

(b) in einem zweiten Schritt wird das gemafi Schritt (a) an eine feste Phase gebundene 4'- 
geschutzte 3'-Desoxypentopyranosylnukleosid urn ein 2'-phosphityliertes 4'-geschutztes 3'- 

5 Desoxypentopyranosyl-Nucleosid verlangert und bei Einsatz von Phosphoramiditen 
anschlieBend z. B. durch eine wa/irige Jodlosung oxidiert wird, und 

(c) Schritt (b) solange mit gleichen oder unterschiedlichen phosphitylierten 3'-, 4'- 
geschatzten 3'-Desoxypentopyranosyl -Nucleosiden wiederholt, bis die gewUnschte 3'- 
Desoxypentopyranosyi -Nucleinsaure vorliegt. 

10 

Bei Einsatz von H-Phosphonaten erfolgt die Oxidation zu den entsprechenden 
Phosphorsaurediestem im allgemeinen am Ende der Reaktionskette z,B. durch eine wafirige 
Jodlosung. 

15 Als Kupplungsreagenz bei Einsatz von Phosphoramiditen eignet sich besonders Pyridinium- 
Hydrochlorid, da im Gegensatz zu ublicherweise verwendeten Kupplungsreagenzien keine 
Umkristallisation des Kupplungsreagenzes, keine Verstopfiing der Kupplungsreagenz- 
Leitungen und eine wesentlich schnellere Kondensation erfolgt. 

20 Als Kupplungsreagenz beim Einsatz von H-Phosphonaten eignen sich besonders 
Arylsulfonylchloride, Diphenylchlorophosphat, Pivaloylchlorid oder Adamantoylchlorid. 

Ein wesendicher Vorteil der H-Phosphonatmethode ist, daB keine Phosphatschutzgruppen 
benotigt werden. Die Acylschutzgruppen der Basen konnen z.B. durch waBrigen Ammoniak 
25 abgespalten werden. Bei Verwendung des 2-(4-Nitrophenyi)ethyl-Restes als Schutzgruppe der 
06-Position des Guanins kann dieser beispielsweise problemlos durch eine ca. 40minutige 
Behandlung mit IM DBU entfemt werden. 

Weiterhin ist es von Vorteil, daB keine schutzgruppenabspaltenden Hydrazinolyse von 
30 Oligonukleotiden notwendig ist, und somit keine Ringoffnung, vor allem bei Uracil und 
Thymin, zu befUrchten ist. Die Cyanoethylreste konnen gemeinsam mit den 
Acylschutzgruppen der Basen durch waBrigen Ammoniak abgespalten werden. Bei der 
Verwendung des 2-(4-Nitrophenyl)ethyl-Restes als Schutzgruppe der O^-Position des 
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Guanins kann der Rest ohne Probleme durch ca. 40 minutige Behandlung mit IM DBU 
entfemt werden. 



In einer weiteren besonderen Ausfiihrungsform konnen in Schritt (a) und/oder Schritt (b) auch 
Pentofliranosyl-nucleoside, z. B. das in ihrer natiirlichen Form vorkommende Adenosin, 
Guanosin, Cytidin, Thymidin und/oder Uracil, eingebaut werden, was z. B. zu einer 
gemischten p-DNA-DNA bzw. p-DNA-RNA fuhrt. 

p-NA's und insbesondere die p-DNA's bilden untereinander stabile Duplices und paaren im 
allgemeinen nicht mit den in ihrer naturlichen Form vorkommenden DNA's und RNA's. 
Diese Eigenschaft macht p-NA's zu bevorzugten Paarungssystemen. 

Solche Paarungssysteme sind supramolekulare Systeme nicht kovalenter Wechselwirkung, 
die sich durch Selektivitat, Stabilitat und Reversiblitat auszeichnen, und deren Eigenschaften 
bevorzugt thermodynamisch, d. h. durch Temperatur, pH-Wert und Konzentration beeinfluflt 
werden. Solche Paarungssysteme konnen z. B. aufgrund ihrer selektiven Eigenschaften auch 
als „molekuiarer Klebstoff* fur die Zusammenftlhning von unterschiedlichen Metallclustem 
zu Cluster-VerbSnden mit potentiell neuen Eigenschaften verwendet werden [siehe z. B. R. 
L. Letsinger, et aL, Nature 1996, 382, 607-9; P. G. Schultz et al.. Nature 1996, 382, 609-1 1]. 
Folglich eignen sich die p-NA's auch fixr die Anwendung im Bereich der Nanotechnologie, 
beispielsweise zur Hersteliung neuer Materialien, Diagnostika und Therapeutika sowie 
mikroelektronischen photonischer bzw. optoelektronischer Bauteile und fiir das kontroUierte 
Zusammenfuhren molekularer Species zu supramolekularen Einheiten, wie z. B. ftlr den 
(kombinatorischen) Auft^au von Proteinassemblies [siehe z. B. A. Lombardi, J. W. Bryson, 
W. F. DeGrado, Biomolektils (Pept. Sci,) 1997, 40, 495-504], da p-NA's Paarungssysteme 
bilden, die stark und thermodynamisch konlrollierbar sind. Eine weitere Anwendung ergibt 
sich daher gerade im diagnostischen und drug discovery-Bereich durch die MSgiichkeit, 
fimktionelle, bevorzugt biologische Einheiten wie Proteine oder DNA/RNA-Abschnitte, mit 
emem p-NA-Code zu versehen, der nicht mit den naturlichen Nucleinsauren interferiert (siehe 
z. B. WO93/20242). 



Ein anderer Gegenstand der Erfmdung ist daher die Verwendung einer erfmdungsgemafien 3'- 
Desoxypentopyranosyl-Nucleinsaure zur Hersteliung eines Arzneimittels, insbesondere eines 
Therapeutikums, Diagnostikums und/oder eiektronischen Bauteils. 
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Ein Biomolekiil, z. B. DNA oder RNA, kann zum nicht-kovalenten Verbinden (Linken) mil 
einem anderen Biomolekul, z. B. DNA oder RNA, verwendet werden, wenn beide 
Biomolekiile Abschnitte enthalten, die aufgrund komplementarer Sequenzen von Nucleobasen 
5 durch Ausbildung von Wasserstoffbriicken aneinander binden konnen. Deraitige Biomolekiile 
finden z. B. in analytischen Systemen zur Signalamplifizierung Verwendung, wo ein in seiner 
Sequenz zu analysierendes DNA-MolekOl iiber einen solchen nicht-kovalenten DNA-Linker 
zum einen an einen festen Trager immobilisiert, und zum anderen an ein signalverstarkendes 
branchedDNA-Molekul (bDNA) gebunden werden soli (siehe Fig. 3 in S. Urdea, 

10 Bio/Technol. 1994, 12, 926 oder US-Patent Nr. 5,624,802). Ein wesentlicher Nachteil der 
zuletzt beschriebenen Systeme ist, daB sie den Verfahren zur Nucleinsaure-Diagnostik durch 
Polymerase-Chain-Reaction (PGR) (K. MuUis, Methods Enzymol. 1987, 155, 335) 
hinsichtlich der Empfindlichkeit bis jetzt unterlegen sind. Das ist u. a. darauf zuruckzufuhren, 
dafi die nicht-kovalente Bindung vom festen TrSger an das zu analysierende DNA-Molekiil 

15 ebenso wie die nicht-kovalente Bindung des zu analysierenden DNA-Molekiils nicht immer 
spezifisch erfolgt, wodurch es zu einer Vermischung der Funktionen „Sequenzerkennung" 
und „nicht-kovalente Bindung" kommt. Die Verwendung von p-NA's als orthogonales 
Paarungssystem, welches nicht in das DNA- bzw. RNA-Paarungsgeschehen eingreift, l5st 
dieses Problem auf vorteilhafte Weise, wodurch die Empfindlichkeit der beschriebenen 

20 analytischen Verfahren deutlich erhSht werden kann. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ist daher ein Konjugat enthaitend ein 
erfindungsm^Biges 3'-Desoxypentopyranosyl-Nucleosid der Formel (I) oder (II) und ein 
Biomolekul. 

25 

Unter BiomeolekUl versteht man im Sinne der vorliegenden Erfindung eine natiirlich vor- 
kommende oder eine von einer natiirlich vorkommenden Substanz abgeleitete Substanz. 

Konjugate sind im Sinne der vorliegenden Erfmdung kovalent gebundene Hybride aus p- 
30 NA's und anderen Biomolekulen, vorzugsweise ein Peptid, Protein oder eine Nucleinsaure, 
beispielsweise ein Antikorper oder ein funktioneller Teil davon oder eine in ihrer nattirlichen 
Form vorkommende DNA und/oder RNA. Funktionelle Telle von Antikorper sind 
beispielsweise Fv-Fragmente (Skerra & Pliickthun (1988) Science 240, 1038), einzelkettige 
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Fv-Fragmente (scFv; Bird et al. (1988), Science 242, 423; Huston et al. (1988) Proc. Natl. 
Acad. Sci. U.S.A., 85, 5879) oder Fab-Fragmente (Better et al. (1988) Science 240, 1041). 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform handelt es sich dabei um p-DNA/DNA- bzw p- 
5 DNA/RNA-Konjugate. 

Konjugate werden dann vorzugsweise verwendet, wenn die Funktionen ^Sequenzerkennung" 
und „nicht-kovalente Bindung" in einem Molekul realisiert werden miissen, da die 
erfindungsgemaCen Konjugate zwei zueinander orthogonale Paarungssysteme enthalten. 

10 

Fur die Herstellung von Konjugaten sind sowohl sequentielle als auch konvergente Verfahren 
geeignet. 

In einem sequentiellen Verfahren wird z. B. nach erfolgter automatisierter Synthese eines p- 
15 RNA-Oligomeren direkt am gleichen Synthesizer - nach Umstellung der Reagenzien und des 
Kupplungsprotokolls - z. B. ein DNA-Oligonukleotid weitersynthetisiert. Dieser Vorgang laflt 
sich auch in umgekehrter Reihenfolge durchfiihren. 

In einem konvergenten Verfahren werden z. B. p-RNA-Oligomere mit Aminoterminalen- 
20 Linkern und z. B. DNA-Oligomere mit z. B. Thiol-Linkem in getrennten Vorgangen 
synthetisiert. AnschlieBend erfolgt vorzugsweise eine Jodacetylierung des p-DNA- 
Oligomeren und die Kupplung der beiden Einheiten nach literaturbekannten ProtokoUen (T. 
Zhu et al., Bioconjug. Chem. 1994, 5, 312). 

25 Konvergente Verfahren erweisen sich aufgrund ihrer Flexibilitat als besonders bevorzugt. 

Unter dem Begriff Konjugat im Sinne der vorliegenden Erfmdung sind auch sogenannte 
Arrays zu verstehen. Arrays sind Anordnungen von immobilisierten Erkennungsspecies, die 
speziell in der Analytik und Diagnostik eine wichtige Rolle bei der simultanen Bestimmung 
von Analyten spielen. Beispiele sind Peptide-Arrays (Fodor et ah, Nature 1993, 364, 555) und 

30 Nucleinsaure-Arrays (Southern et al. Genomics 1992, 13, 1008; Heller, US-Patent Nr. 
5,632,957). Eine hohere Flexibilitat dieser Arrays kann dadurch erreicht werden, dafl die 
Erkennungsspecies an codierende Oligonucleotide gebunden werden und die zugehorigen, 
komplementaren Strange an bestimmte Positionen auf einem festen Trager. Durch Aufbringen 
der codierten Erkennungsspecies auf den „anti-codierten" festen Trager und Einstellung von 
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Hybridisierungsbedingungen vverden die Erkennungsspecies an den gewunschten Positionen 
nicht-kovalent gebunden. Dadurch konnen verschiedene Typen von Erkennungsspecies, wie 
z. B. DNA-Abschnitte, Antik5rper, nur durch Anwendung von Hybridisierungsbedingungen 
gleichzeitig auf einem festen Trager angeordnet werden (siehe Fig. 4.). Voraussetzung hierzu 
5 sind aber auBerst starke, selektive - um die codierenden Abschnitte moglichst kurz zu haiten - 
und mit naturlicher Nucleinsaure nicht interferierender Codons und Anticodons notwendig. p- 
NA's, vorzugsweise p-DNA's eignen sich hierzu in besonders vorteilhafter Weise. 



Die vorliegende Erfindung betrifft daher auch ein Verfahren, mit denen Erkennungsspecies, 

10 bevorzugt naturliche DNA- oder RNA-Strange und Proteine, dabei 
bevorzugt Antikorper oder funktionelle Teile von Antikorper, durch p-NA-Abschnitte, 
bevorzugt p-DNA-Abschnitte, eindeutig codiert werden. Diese konnen dann gemaB Fig. 4, 
mit den zugehorigen Codons auf einem festen Trager hybridisiert werden, Damit kann auf 
einem festen TrSger, der in Form eines Arrays mit Codons ausgestattet ist, nur durch 

15 Einsteliung von Hybridisierungsbedingungen mit immer neuen Kombinationen von 
Erkennungsspecies an den gewunschten Positionen immer neue, diagnostisch nutzliche 
Arrays aufgebaut werden. Wird dann der Analyt, beispieisweise eine biologische Probe wie 
Serum o. a. aufgebracht, dann werden die zu detektierenden Species in einem bestimmten 
Muster auf dem Array gebunden, welches dann indirekt (z. B. durch Fluoreszenzmarkierung 

20 der Erkennungsspecies) oder direkt (z. B. durch Impedanzmessung am Ankniipfungspunkt der 
Codons) registriert wird, Dann wird die Hybridisierung durch geeignete Bedingung 
aufgehoben (Temperatur, Salze, Ldsungsmittel, elektrophoretische Vorgange) so daB wieder 
nur der Trager mit den Codons zuriickbleibt. Dieser wird dann emeut mit anderen 
Erkennungsspecies beladen und wird z, B. fur den gleichen Analyten fur die Ermittlung eines 

25 anderen Musters verwendet. Die immer neue Anordnung von Erkennungsspecies im Array- 
Format und die Verwendung von p-NA's als Paarungssysteme ist gegenuber anderen 
Systemen, siehe z. B. WO 96/13522 (s. 16, unten), besonders vorteilhaft. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung bezieht sich daher insbesondere auch auf 
30 ein Diagnostikum und/oder einen elektronischen Bauteil enthahend ein erfindungsgemaiJes 
Konjugat, wie oben bereits naher beschrieben. 



Die foigenden Figuren und Beispiele soUen die Erfindung naher beschreiben, ohne sie zu 
beschranken. 
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BESCHREIBUNG DER FIGUREN 

5 Fig. 1 zeigt die Synthese der Zuckerkomponente, wobei T Triphenylmethyl (Trityl) 
bedeutet. 

Fig. 2 zeigt den Syntheseweg zu den monomeren Bausteinen, wobei B eine in der Natur 
vorkommende oder synthetische Nucleobase bedeutet. 

10 

Fig. 3 zeigt einen Ausschnitt aus der Struktur von RNA in ihrer natiirlich 
vorkommenden Form (links) und eine p-DNA (rechts). 

Fig. 4 zeigt schematisch eine Anordnung von immobilisierten Erkennungsstrukturen 
15 (Arrays) auf einem festen Trager. 

BEISPIELE 

20 Beispiel 1 



lJ'0-Isopropyliden'3-0-[(methylthio)thiocarbonyl]'5'0-trityl'a-D~xylofu^ (3) 

444,3 g (1,027 mol) l,2-0-Isopropyiiden-5-0-trityl-(x-D-xylofuranose (2)wurden in 1000 ml 
25 abs DMF gelost. Unter Kuhlung, KPG-Riihrung, -Atmosphare und leichtem Nj-Strom bei 
0-5^ C wurden portionsweise innerhalb von 1 h 29,58 g (1,232 mol) NaH zugegeben. Nach 
beendeter NaH Zugabe wurde noch weitere 1 5 Minuten unter Kuhlung gerilhrt. Man riihrte 
noch eine weitere Stunde ohne Kiihlung bis kein Wasserstoff mehr entsteht. Die 
Irmentemperatur der klaren Losung betrug 12o C. Nun wurden 57,7 ml (1,027 mol) 
30 Schwefelkohlenstoff innerhalb von 20 Minuten zugetropft. Die Reaktionstemperatur wurde 
durch Kiihlung bei 20-25^ C gehalten. Nach 30 Minuten wurden 77,4 ml (1,027 mol) 
Jodmethan innerhalb von 20 Minuten unter leichter Kuhlung langsam zugegeben (T-20- 
25*^0). Wahrend der Reaktion muflten weitere 500 ml DMF zugegeben werden. Nach 
weiteren 2 h wurde der Ansatz auf 2 1 Eiswasser und 1,5 1 Dichlormethan gegeben und 



wo 00/1 101 1 PCT/EP99/06036 

17 

ausgenihrt. Die org. Phase wurde mit 4 x 0,7 I Wasser extrahiert, uber Na^SO^ getrocknet, 
filtriert und eingeengt. Man erhielt 610.5 g rohes Produkt welches direkt weiter umgesetzt 
wurde. 

5 DC (Kieselgel, Aceton/Heptan 1 :4): Rj.=0.30. 

»H NMR (300 MHz, CDCI3): 1,32, 1,56 ( 2s, 3H, 2 x CH3), 2,41 (s, 3H, S-CH3), 3,32 (dd, 
IH, H-C(5)), 3,47 (dd, IH, H-C(5)), 4,54 (m, IH, H-C(4)), 4,64 (m, IH, H-C(2)), 5,89 
10 (m, IH, H.C(3)), 6,09 (d, J = 3 Hz, IH, H-C(l)), 7,18-7,43 (m, 15H, H„om). 

Beispiel 2 



15 

3-Desoxy-1 ,2,4'Tri-0~Benzoyl-a -D-erythro-pentose (6) 

4,16 g (1 mmol) 3-Desoxy-l,2-0-Isopropyliden-5-0-trityl-(x-D-xylofuranose (4) wurden in 
20,0 mi Dichlormethan gelost. Unter Ruhren bei RT wurden 20,0 ml Wasser und 2,0 ml 

20 Trifluoressigsaure zugegeben und 17 h bei RT geriihrt. Die Phasen wurden getrennt, die 
wSssrige Phase wurde 2 x mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert und etwas eingeengt. Der 
Riickstand wurde noch 2x in jeweils 20 ml Wasser geldst und eingeengt. Der RQchstand 
wurde wieder in 20 ml Wasser gelost, mit 2,0 g stark basischem lonentauscher 1 5 Minuten 
vernihrt (pH-Wert 7-8), der lonentauscher abfiltriert und zur Trockne eingeengt. Das leicht 

25 gelbliche Ol wurde mit 27 ml abs. Pyridin/Dichlormethan 2:1 versetzt, 2.0 g Molsieb 4 A 
addiert und 1 h unter Argon geriihrt. Nun wurden 6.1 ml Benzoylchlorid in 6.1 ml abs. 
Pyridin bei -30°C zugetropft. Nach 1 Stunde lieB man auf Raumtemperatur kommen und 
riihrte iiber Nacht. Nach der Zugabe von 2 ml MeOH wurde eingeengt, der feste Rtickstand 
mit Toluol koevaporiert, abermals in Toluol aufgenommen, vernihrt und abfiltriert. Das 

30 Filtrat v^rde eingeengt und Ober eine Kieselgelsaule (Kieselgel 60, 4 x 33 cm) mit einem 
linearen Gradienten von Heptan zu Heptan/EtOAC 2:1 in 41 gereinigt. Die erhaltenen 
Produktfraktionen wurden einegeengt, in 30 ml Diethylether vernihrt und der Feststoff 
abgesaugt. Man erhieU 1.07 g (25%) eines weifien Feststoffs. 
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DC (Kieselgel, Dichlormethan/MeOH 4:1): R=0.45. 
DC (Kieselgel, Heptan/EtOAc 2:1): R=0.35. 

'H NMR (300 MHz, CDCI3): 

5 2,51 (m,2H,H-C(3)X 4,01 (dd,lH,H-C(5)), 4,21 (dd,lH,H.C(5)), 5,17 (m,2H, H-C(4), H- 

C(2)), 6,38 (d, J=2 Hz,IH,H-C(l)), 7,18-7.95 (m,16 H,H^J, 7,40 (m.4H,H^J, 7,52 
("^'lH,H^J,7,95(m,6H,H„^J. 

»3C (300 MHz, CDCI3): 

10 27,28 (s, C(3)), 63,45 (s, C(5)), 65,56 (s, C(4)), 66,24 (s, C(2)), 91,202 (s, C(l)), 128,2-129,9 
12C_), 133,07 (s, C^^^^^), 133,22(s, C^^^^^^), 133,71 (s, C 164,22 (s, C=0), 

165,60 (s, C-O), 166,06 (s, C=0), 



15 Beispiel 3 

Synthese des }'{3 '-Desoxy'4 '•0'[(4, 4 '-dimethoxytriphenyl) -methyl] -p-D-ribopyr anosylj- 
thymin-2 '-0'(2-cyanoethyl-N,N-disopropyl)'phosphoramidits (10a) 

20 

Synthese des l-(3'-Desoxy-2,4-Di-0-benzoyl-p-D-ribopyranosyl)-thymins (7a) 



1,0 g (2,24 mmol) 3'-Desoxy-l,2,4-Tri-0-benzoyl-ribopyranose (6) und 283 mg (2,24 mmol) 
25 Thymin wurden in 11,0 ml Acetonitril suspendiert und auf eO^'C erwannt. Zu dieser 
Mischung wurden innerhalb von 10 Minuten 957 mg (4,7 mmol) N,0-Bis-(trimethylsilyl ) 
acetamid (BSA) mit einer Spritze zugetropft und 15 min bei eO^'C belassen. Zu der 
entstandenen Losung addiert man 2,02 g (9,07 mmol) Trifluormethansulfon- 
sauretrimethylsilylester (=TMS-triflat) innerhalb von 45 min und riihrt 2 h bei 60°C nach. Das 
30 Reaktionsgemisch laBt man auf RT abkuhlen, verdiinnt mit EtOAc und extrahiert gegen 
verdunnte NaHC03-L6sung. Die EtOAc-Phase wurde nochmals mit Wasser extrahiert, uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Durch Chromatographic an Kieselgel 60 (3 x 
28 cm) mit einem linearen Gradienten von Heptan bis Heptan/EE = 1/1 in 41, erhielt man nach 
Einengen der produkthaltigen Fraktionen einen farblos amorphen Feststoff, der in 20 ml 



wo 00/1 1 01 1 PCT/EP99/06036 

19 

Diethylether aufgenommen und verrUhrt wurde. Es resultienen 1.0 g (99%) des gewQnschten 
Produkts. 

DC (Kieselgel, EtOAc/Heptan 1 : 1): Rf=0.27. 
'H NMR (300 MHz, CDCI3): 

1.94 (d, 3H, CH3), 2,12 (dd, IH, H^^-C(3')), 2.93(m. IH, H^,-C(3')), 3,70(t, IH, H,,-C(5')), 
4,40 (m, IH, H^-C(5')), 5,25 (m, IH, H-C(4')), 5,32 (m, IH, H-C(2')), 5,93 (d, J=9,3 Hz, IH, 
H-C(l ')), 7,22(d, IH, H-C(6)) 7,38-7,50 (m, 4H, 3,5-H^„^), 7,54-763 (m, 2H, 4-H^^), 7,94- 
8,04 (m, 4H, 2,6-H^^^ ), 8,26(bs, 1 H, H-N(3)). 

'3C (300 MHz, CDCI3): 12.52 (CH3 ), 165,10 (C=0), 34,63 (C(3')), 65,85 (C(4')). 67,64 
(C(2')), 69,16 (C(5')), 82,22 (€(!')), 111,94 (C(5)), 128,50 (C^J, 128,54 (C^J. 128.72 
(C«„J, 129,21 (C„„J, 129,71 (C^J, 129,85 (C,_), 133,51 (C^J, 133,63 (C^). 134,66 
(C(6)), 150,69 (C(2)), 163,31 (C(4)), 165,34 (C=0). 



Synthese des l-(3'-Desoxy-ribopyranosyl)-thytnins (8a) 



807 mg (1,79 mmol) 1 wurden in 20 ml methanolischem Ammoniak 48 h bei RT geriihrt. 
Danach wurde die Reaktionslosung eingeengt, der feste Riickstand in EtOAc/MeOH = 9:1 
verrOhrt und abgesaugt. Man erhielt 345 mg (80%) eines weiflen kristallinen Feststoffs. Die 
Mutterlauge wurde eingeengt und Qber eine Kieselgelsaule (Kieselgel 60, 3 x 15 cm)mit 
einem linearen Gradienten von EtOAc bis EtOAc/MeOH = 9: 1 in 31 gereinigt. Man erhielt 
weitere 70 mg (16%) des gewiinschten Produkts. Insgesamt wurden 415 mg (96%) von 2 
isoliert. 

DC: (Kieselgel, EtOAc/MeOH 9:1) Rj= 0,28 

•H-NMR ( 300 MHz, MeOD): 1,48 (q, IH, H,( 3'), 1.80 (d, 3H, CH3), 2,37 (m, IH, H,(3')), 
3,20 (t, IH, H,(5-)), 3,24 (m, 2H, OH), 3,70 (m, IH, H(4')), 3,75 (m, IH, H(2')). 3.90 (ddd, 
IH, H^(5')), 5,22 (d, IH, J=9 Hz, H(l ')), 7.37 (d, IH, H(6)). 
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Synthese des 1 - { 3 '-Desoxy-4 '-0-[(4,4 '-dimethoxytriphenyl)-methyl]-p-D-ribopyranosyl } - 
thymins (9a) 

5 

320 mg (1,32 mmol) 8a wurden unter Nj-AtmosphSre in 6 ml abs. Dichlormethan/Pyridin 1:2 
gelost, 1 g Molsieb 4 A addiert und der Ansatz 1 5 min bei RT geriihrt. Nun kuhlte man auf - 
10°C ab, addierte 0,47 ml Diisopropylamin und 0,76 g ( 2,24 mmol) Dimethoxytrityl-chlorid 
(DMTCl) lieB auf RT kommen. Es wurde uber Nacht geriihrt. Nochmalige Zugabe von 0,38 g 

10 (1,12 mmol) DMTCl in 2 ml abs. Dichlormethan und riihren ilber Nacht brachte die Reaktion 
zur Vollstandigkeit. Der Ansatz wurde vom Molsieb abgesaugt, auf halbgesattigte NaHC03- 
Losung gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchloridphase wurde 2x 
mit Wasser ausgeschiittelt, iiber NajSO^ getrocknet, filtriert und eingeengt, Es wurde tlber 
eine Kieselgelsaule (Kieselgel 60; 3 x 20 cm) und einem Gradienten (2 1 n-Heptan und 21 n- 

15 Heptan/ EE = 1/1 als linearer Gradient) gereinigt. Zum SchluB wurde die Saule mit 
Heptan/EtOAc/MeOH 5:5:1 gewaschen, die produkthaltigen Fraktionen einrotiert, in 50 ml 
Tetrachlorkohlenstoff verriihrt und wiederum eingeengt. Der Ruckstand wurde an der HV 
tiber Nacht getrocknet. Man erhielt 352 mg (32%) des zweifach tritylierten Produkts 12a. Die 
polaren Fraktionen wurden noch einmal iiber eine Kieselgelsaule (Kieselgel 60, 3 x 25 cm) 

20 mit einem linearen Gradienten von Dichlormetan bis Dichlormethan/MeOH 19-1 in 41 
aufgetrennt. Man isoiierte 50 mg (7%) an l-{3'-Desoxy-2'-0-[(4,4'-dimethoxytriphenyl)- 
methyI]-p-D-ribopyranosyl}-thymin 1 la und 293 mg (41%) 9a. 

DC (Kieselgel): 
25 9a (CH^Clj/MeOH 19:1) Rf=0,26 
lla(CH2Cl2/MeOH 19:l)Rf=0,29 
12a (EtOAc/Heptan 4: 1) =0,49 

tH-NMR (300 MHz, CDCI3): 1,75 (s, 3H, CH3), 2 JO (m, IH, H^Sn 2,92 (m^ IH, He,(3n 
30 3JJ (m, 2K H(4'X Hax'C(5')l 3,34 (m, IH, He^(5')), 3,64 ( IH, H(2')), 3,71 ( d, 6H, 2 x 
OCH3), 5,26 (d, IH, J=9 Hz, H(r)), 6.76 (m, 4H, H^^J, 6,89 (d, IH, H(6)), 7,10-7,44 (m, 
Harom)' 9,14(bs, IH, H-N(3)) 
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Synthese des 1 - { 3 '-Desoxy-4 '-0-[(4,4 '-dimethoxytriphenyl)-methyl]-p-D-ribopyranosyl } - 
thymin-2'-0-(2-cyanoethyl-N,N-disopropyl)-phosphoramidits (10a) 

218 mg (0,4 mmol) l-{3 '-Desoxy-4 '.0-[(4,4'-dimethoxytriphenyl)-methyl]-p.D- 
5 ribopyranosyI}-thymin 9a wurden in 2,0 ml abs Dichlormethan gelost und mit 155 mg (1,2 
mmol) N-Ethyldiisopropylamin versetzt. Bei RT. wurden nun 237 mg (1,0 mmol) 
Phosphorigsaure-mono-(2-cyanoethylester)diisopropyl-amidchlorid innerhalb von zwei 
Minuten zugetropft. Der Ansatz nihrte 3 h bei RT., wurde mit CHjCl^ auf 40 ml verdQnnt und 
mit 50 ml Phosphatpuffer (pH=7) extrahiert, die org. Phase uber Na^SO^ getrocknet, filtriert 
10 und eingeengt. Das Rohprodukt wurde (iber eine Kieselgelsaule (3 x 15 cm) mit einem 
linearen Gradienten von EE/Heptan = 1 :2 bis EE in 41 gereinigt. Man erhielt 266 mg (89%) 
eines farblosen Harzes. 

DC (Kieselgel, Heptan/EtOAc 4:1): R^.^ 0,47/0.54 

15 

»H-NMR (400 MHz in CDCI3): 

1,10 (m, 6H, 2x CH3); 1,83 (m, IH, H^-C(3')); 1,88 (m, 3H, CH3-C(5)); 2,21 (m, IH, H - 
C(3')); 2,41-2,61 (m, 2H, CH^CN); 2,98 (m, IH, H -€(5')); 3,19 (m, IH, H -C(5')); 3,3^- 
3,80 (m, 6H, CH^OP, H-C(4'), H-C(2'); 2xCH); 3,8 (m, 6H, 2XCH3); 5,41 (d, J=8,86 Hz, IH, 
20 H-C(l ')); 6,8 (m, 4H, H^.^^.); 6,97 (m, IH, H-C(6)); 7,20-7,52 ( m, 9H, H^J; 8,25 (s,lH, H- 
N(3)). 

Beispiel 4 

25 

Synthese des N^-Benzoyl-3-(3 '-Desoxy-4 '-0-[ (4, 4 ''dimethoxytriphenyl)-methyl]-fi-D- 
ribopyrano-syl}-adenms-2 '-0-(2-cyanoethyl-N, N-disopropyl)-phosphoramidits (I Ob) 

30 Synthese des N6-Benzoyl-3-(3 '-desoxy-2,4-di-0-benzoyl-ribopyranosyl)-adenins (7b) 

2,23 g (5 mmol) 6 und 1 ,20 g (5 mmol) N^-Benzoyladenin wurden unter Argonatmosphare in 
35 ml abs. Acetonitril vesetzt imd 15 Minuten geriihrt. Es wurde auf leichten RiickfluB erhitzt, 
35 Zu dieser Suspension wurde innerhalb von 20 Minuten 2,14 g (10,5 mmol) BSA zugetropft 
und 15 min bei 68°C geriihrt. Nun wurden innerhalb 5 Minuten 4,7 g (18 mmol) Zinntetra- 
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chlorid zugetropft und Ih am RuckfluC geruhrt. Man lieB auf RT kommen, goB auf 150 ml 
gesattigter NaHC03-Lsg und extrahierte gegen 100 ml EtOAc. Der ausgefallene Niederschlag 
wurde abgesaugt und mit 150 ml EtOAc gewaschen. Die org. Phase wurde nochmals mit 100 
ml Wasser ausgeschiittelt, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Man reinigte 
5 iiber eine Kieselgelsaule (3 x 26 cm) mit einem Gradienten (21 EtOAc/Heptan 2:1 und 21 
EtOAc linearer Gradient), vereinigte die produkthaltigen Chargen und isolierte 2,7 g (96 %) 
eines weiflen Feststoffs. 

DC (Kieselgel): 4 (EtOAc): R^ = 0,40. 

10 

»H-NMR (300 MHz, CDCI3): 2,16 (m, IH, HJ3')), 2,97 (m, IH, H^q(3')), 3,76 (m, IH, 
Ha.,(5')), 4,41 (m, IH, H ^(5')), 5,38 (m, IH, H(4')), 5,62 (m, IH, H(2')), 5,98 (d, IH, J = 8,92 
Hz, H(r)), 7,22-8,0 (m, 15H, H^^J, 8,21 (s, IH, H(8)), 8,74 (s, IH, H(2)), 8,91 (bs, IH, 
NH). 

15 

J^C-NMR (300 MHz, CDCI3): 34,57 (C(3')), 65.80 (C(4')), 68,86 (C(2')), 69,13 (C(5')), 
82,67 (C(r)), 122,53 (C(6)), 127,76-133,62 (12 x C(arom)), 140,62 (C(8)), 149,63 (C(6)), 
151,91 (C(4)), 153,03 (C(2)), 164,44 (C=0 anN-C(6)), 164,77 (C=0), 165,32 (C=0). 

20 

Synthese des N6-Benzoyl-3-(3'-Desoxy-p-D-ribopyranosyI)-adenins (8b) 

280 mg (0,5 mmol) 7b wurden in 7 ml THF/MeOH/H^O 5:4:1 gelost und, auf -5°C abgekuhlt 
25 und 2,22 ml 32 %ige NaOH-Losung in THF/MeOH/H20 5:4:1 langsam zugegeben, so dafl 
die Temp, unter 0°C blieb. Man riihrte 20 min unter Kuhlung, versetzte mit 400 mg (7,5 
mmol) Ammoniumchlorid und lieB die Losung auf RT kommen. Die LOsimgsmittel wurden 
abgezogen, der Ruckstand in 20ml MeOH gelost, auf 10 g Kieselgel aufgezogen und 
chromatographisch iiber eine Kieselgelsaule (3 x 12 cm mit I 1 Dichlormethan imd 2 1 
30 CHjClj/MeOH = 4/1 als linearer Gradient) gereinigt. Es wurden 157 mg (88%) des farblosen 
Feststoffs 8b isoliert. 



DC (Kieselgel): 5 (EtOAc/MeOH 4:1 ) R^ = 0,34 
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iH-NMR (300 MHz, MeOD): 1.58 (q, IH, HJ3')), 2,45 (m, IH, H^,(3')), 3,33 (m, IH, 
HJ5')), 3,87 (m, IH, H(4')), 3,97 (m, IH, H^,(5')), 4,25 (m, IH, H(2')), 5,40 (d. IH, J=9,2 
Hz, Hd')), 7,30-8,02 (m, 5H, H^^J, 8,47 (s, IH, H(8)), 8,63 (s, IH, H(2)). 

Synthese des N6-Ben2oyl-3-{3 '-desoxy-4'-0-[(4,4'-dimethoxytriphenyl)-methyl]-p-D- 
ribopyranosyl}-adenins (9b) 

In einer Argonatmosphare wurden 1,02 g (2,87 mmol) 8b in 9,0 ml abs Pyridin geldst, 1,56 g 
(12 mmol) N-Ethyldiisopropylamin und 1,0 g Molsieb 4 A addiert und 30 min bei RT geriihrt. 
Nun wurde auf -10°C abgekiihlt, 2,2 g (6,49 mmol) DMTCl in 5,0 ml abs. Chloroform gelost 
innerhalb von 30 min zugetropft. Der Versuch rOhrte bei RT uber Nacht. Nach 22 h wurden 
wiederum 200 mg (0,59 mmol) DMTCl und 2 h darauf weitere 430 mg (1,27 mmol) DMTCl 
in fester Form zugegeben. Nach nochmals 22 h bei RT wurde der Ansatz auf 100 ml einer 
halbgesattigten NaHCOj-Lsg. gegossen, mit 100 ml Methylenchlorid versetzt und extrahiert. 
Die org. Phase wurde noch 2 x mit je 100 ml H^O riickextrahiert, uber Na^SO^ getrocknet, 
filtriert und eingeengt. Reinigung Ober eine Kieselgelsaule(3 x 25 cm) mit einem Gradienten 
(21 EtOAc/Heptan 2:1 und 21 EtOAc mit einem linearen Gradienten) lieferte: 520 mg (27,5 %) 
9b, 430 mg (23%) Mischung aus 9b und 1 lb, 370 mg (13,4 %) 12b und 370 mg (20%) des 
Edukts. 

DC (Kieselgel, EtOAc): 
9b: Rf=0.29 
lib: Rr=0.12 
12b: Rr=0.55 

IH-NMR ( 500 MHz in CDCI3): 

1,92 (m, IH, HJ3')), 2,42 (m, IH, H,,(3')), 2,99 (m, IH, H ,(5')), 3,21 (m, IH, HJ5')), 
3,79 (d, 6H, 2 x OCH3), 3,84 (m, IH, H(4')), 4,13 (m, IH, H(2')). 5,17 (bs. IH, OH), 5,32 (d, 
IH, J=8.7 Hz, H(l')). 6.86 (dd, 4H. H„„„), 7,20-7,75 (m, 12H, H„„J, 7,96 (m, 3H, 1H(8), 
2H^J, 8.54 (s, IH, H(2)), 8,94 (bs, IH, NH). 

13C-NMR ( 500 MHz in CDCI3 ) 
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39,13 (C(3')), 55,26 (2 x OCH3), 66,59 (C(4')), 67,72 (C(2')X 70,76 (C(5')), 86,69 (C^^^^^j^,), 
86,93 (C(r)), 113,31 (2C^^^J, 113,34 (2C^„J, 121,8 (C(5)), 127,04 - 136,74 (IIC^^J, 
141,74 (C(8) ), 145,51 (C\ 148,85 (C(6)), 151,56 (C(2)), 158,74 (2C ), 164,61 (C=0). 



Synthese des N^-Benzoyl'3-{3 ''Desoxy-4 ''0'[(4, 4 '-dimethoxytriphenyl)'methyl J-fS-D- 
nbopyrano-syl}-adenms-2''0'(2-cyanoethyl-N,N'disopropyl)'phosphoramidits (10b) 

380 mg (0,58 mmol) N6-Benzoyl-3-{3'-desoxy-4'-04(4,4'-dimethoxytriphenyl)-methyl]-p- 
D-ribopyra-nosyl}-adenin 9b wurden in 2,0 ml abs Dichlormethan gelost und mit 224 mg 
(1,73 mmol) N-Ethyldiisopropylamin versetzt. Bei RT wurden nun 342 mg (1,44 mmol) 
Phosphorigsaure-mono-(2-cyanethylester)diisopropylamid-chlorid innerhalb von zwei 
Minuten zugetropft. Der Ansatz rUhrte 3 h bei RT, wurde mit CH^Cl^ auf 40 ml verdOnnt und 
mit 50 ml Phosphatpuffer (pH=7) extrahiert. Die org. Phase wurde iiber Na^SO^ getrocknet, 
filtriert und eingeengt. Man reinigte Kieselgelsaule (3x15 cm) mit einem linearen Gradienten 
von EtOAC/Heptan (1:2) bis EtOAc/Heptan (4:1) als lineraren Gradienten. Es wurden 400 
mg (80%)eines gelblichen Schaumes erhalten. 

DC (Kieselgel, EtOAc/Heptan 4:1): R^. = 0,38 
iH-NMR (400 MHz in CDCI3): 

1,05 (m, 6H, 2XCH3); 1,87 (m, IH, H^^-C(3')); 2,23 (m, IH, H -C(3')); 2,32 & 2,55 (2 x m, 
2H, CH,CN); 3,05-3,70 (m, 6H, 2xCH, CH^OP, 2xH-C(5')); 3,79 (m, 6H, 2XOCH3); 3,90 (m, 
IH, H-C(4')); 4,12 (m, IH, H-C(2')); 5,47 (2xd, J=8,87Hz,lH, H-C(l ')); 6,85 (m, 4H, H^^^.^); 
7,20-7,65 (m, 13 H, H^^J; 8,0 (m, 2H, H^^J; 8,09 (s, IH, H-C(8)); 8,80 (s, IH, H-C(2)); 
8,97 (s, br, IH, HN) 

Synthese des N6-Benzoyl-3-{3 '-desoxy-4'-0-[(4,4'-dimethoxytriphenyl)-methyl]-p-D- 
ribopyranosyl } -adenin-2 '-O-succinoyls ( 1 3b) 

115 mg (0,174 mmol; 1 eq) von N6-Benzoyl-3-{3'-desoxy-4'-0-[(4,4'-dimethoxytriphenyl)- 
methyl]- p-D-ribopyranosyl}-adenins (9b) wurden zusammen mit 35mg (0,35 mmol; 2 eq) 
Bemsteinsaure-anhydrid und 25 mg (0,21 mmol; 1,2 eq) DMAP in 1,0 ml abs CH^Cl^ unter 
N2-Atmosphare 2 Vi h bei RT gerilhrt. Dann wurde mit Methylenchlorid auf 20 ml verdunnt, 
Ix mit 20 ml 10%iger Zitronensaure und 3x mit je 20 ml Wasser extrahiert. Die org. Phase 
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wurde uber Natriumsulfat getrocknet, filtrien und eingeengt. Man erhielt 130 mg (99 %) von 
13b. 



DC (Kieselgel, EtOAc/MeOH 19:1): R^= 0,14 
'H-NMR ( 500 MHz, CDCI3 ): 

1,82 (m, IH, H^,(3')), 2,20 (m, 2H, 2 x CH^), 2,32 (m, IH, H G;)), 3,02 (m, IH, H(5')). 
3,30 (m, IH, H^(5')), 3,73 (d, 6H, 2 x OMe), 3,82 (m, IH, H(4% 5,06 (m, IH. H(2'))! 5,55 
(d, J = 9,5 Hz, IH, Hd')), 6,79 (m, 4H, o zu OMe), 7,14-7,49 (m, 12H, 9H_. ,, 3H„ ), 7,87- 
7.91 (m, 2H, 2Hb^), 7,94 (s, IH, H-C(8)), 8,55 (s, IH, H(2)). 9,6 (bs, IH, -COOH). 
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Patentanspruche 

1 . 3 '-Desoxypentopyranosyl-Nucleinsaure bestehend im wesentlichen aus 3 
Desoxypentopyranosyl-Nucleosiden der Formel (I), 




OSc2 
(I), 

worin 

gleich H, OH, Hal mit Hal gleich Br oder CI, ein Rest ausgewahlt aus 

Op o o 

-0-C-(CH2)5-C-0-S^N02, -O-C-CH2-CH2-C-OH Oder -0-P[N(i-Pr)2] (OCH2CH2CN) 
mit i-Pr gleich Isopropyl, oder -0-PH-(=0)(-0*), 

R^, R^ und R"* unabhangig voneinander, gleich oder verschieden, jeweils H, NR^R^, 0R\ 
SR^, =0, CnH2n+i niit n eine ganze Zahl von 1-12, vorzugsweise 1-8, insbesondere 1-4, 
eine B-eliminierbare Gruppe, vorzugsweise eine Gruppe der Formel -OCH2CH2R^^ mit 
R^^ gleich ein Cyano- oder p-Nitrophenylrest oder ein Fluorenylmethyloxycarbonyl- 
(Fmoc)-Rest, oder (CnH2n)NR^°R*^ gleich H, mit R***R*^ gleich H, CnH2n+i oder R**^" 
verbunden iiber einen Rest der Formel 
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O 




worin R^^^ Ri3^ ri4 und R'5 unabhangig voneinander, gleich oder verschieden, jeweils H, 
5 OR*^, wobei R^ die oben genannte Bedeutung hat, oder C^H^^^^j, oder C^H^^^ j,vvobei n die 

oben genannte Bedeutung hat, bedeuten und 

R5, R6, R7 und R^ unabhangig voneinander, gleich oder verschieden, jeweils H, C^H^^^^j, 
oder C^H^^.p wobei n die oben genannte Bedeutung hat, -C(0)R9 mit R9 gleich ein 
linearer oder verzweigter, gegebenenfalls substituierter Alkyl-, Aryl-, vorzugsweise 
10 Phenyl-Rest, 

X, Y und Z unabhangig voneinander, gleich oder verschieden, jeweils =N-, -C(R*6)- 
oder -N(R*7)- mit R'^ und R*'' unabhangig voneinander, gleich oder verschieden, jeweils 
H Oder C^H^n+i ^^^^ (^n^2n^^^*°^* * "^'^ oben genannten Bedeutungen, bedeutet, 
und 

15 ^ci Wasserstoff oder eine Schutzgruppe ausgewahlt aus einer Acyl-, Trityl- oder 

photolabilen Schutzgruppe, vorzugsweise eine Dansyl- oder Allyloxycarbonylgruppe, 
insbesondere eine Benzoyl- oder 4, 4'-Dimethoxytrityl-(DMT-)gruppe, 




20 
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(II). 



10 
15 

2. 

20 

3. 

25 4. 
30 

5. 



worin R'' gleich H, OH oder Hal mit Hal gleich Br oder CI, ein Rest ausgewShlt aus 
R' gleich H, OH, Hal mit Hal gleich Br oder CI, ein Rest ausgewShit aus 



mit i-Pr gleich Isopropyl, oder -0-PH-(=0)(-0-), 

R2',R3" und R"*' unabhSngig voneinander, gleich oder verschieden, jeweils H, =0, C H, , 
Oder OC^Hj^.,, eine B-eliminierbare Gruppe, vorzugsweise vorzugsweise eine Gruppe der 
Formel -OCH^CH^R*^ mit R*8 gleich ein Cyano- oder p-Nitrophenylrest oder ein 
Fluorenylmethyloxycarbonyl-(Fnioc)-Rest, oder (C^H2„)NR'0R» wobei R»o R! i 
unabhangig voneinander die oben genannte Bedeutung von R^^bzw. Ri ' hat, und 

X\ Y' und Z' unabhangig voneinander, gleich oder verschieden, jeweils =N-, =C(R*6')- 
oder -N(R'7')- bedeutet, wobei R^^* und R'^' unabhangig voneinander die oben genannte 
Bedeutung von R*^ bzw. R*^ haben, und S^p die oben genannte Bedeutung von S^, hat. 

3'-Desoxypentopyranosyl-Nucleinsaure nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
das 3*-Desoxypentopyranosyl-Nucleosid ein Ribo-, Arabino-, Lyxo- und/oder Xylo- 
pyranosyl-Nucleosid ist, vorzugsweise ein 3'-Desoxyribopyranosyl-Nucleosid. 

3'-Desoxypentopyranosyl-Nucleinsaure nach einem der Anspniche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB der 3'-Desoxypentopyranosyl -Teil D- oder L-konfiguriert ist. 

3*-Desoxypentopyranosyl-Nucleinsaure nach einem der Anspniche 1-3, dadurch 
gekennzeichnet, daB als 3'-Desoxypentopyranosyl-Nucleosid ein 3'- 
Desoxypentopyranosyl-purin, -2,6-diaminopurin, -6-purinthiol, -pyridin, -pyrimidin, - 
adenosin, -guanosin, -isoguanosin, -6-thioguanosin, -xanthin, -hypoxanthin, -thymidin, - 
cytosin, -isocytosin , -indol, -tryptamin, -N-phthaloyltryptamin, -uracil, -coffein, - 
theobromin, -theophyllin, -benzotriazol oder -acridin, eingesetzt wird. 

3'-Desoxypentopyranosyl-Nucieinsaure nach einem der Anspriiche 1-4, dadurch 
gekennzeichnet, daB R2, R3, R4, R2\ R3' und/oder R4* ein 2-Phthalimidoethyl- oder 
Allyloxy-Rest oder ein Rest der Formel -N[C(0)R9]2 bedeutet. 
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6. 3'-Desoxypentopyranosyl-Nucleinsaure nach einem der Anspriiche 1-5, dadurch 
gekennzeichnet, daB das 3'-Desoxypentopyranosyl-Nucleosid ein [(2', 4'-Di-0- 
Benzoyl)-3'-desoxy-13-ribopyranosyl]-nucleosid, ein N-Ben2oyl-2\ 4'-diO-benzoyl-3'- 
desoxy-ribopyranosyl-Nucleosid, ein N-Isobutyroyl-2', 4'-di-0-benzoyl-3'-desoxy- 
ribopyranosyl-Nucleosid, ein 06-(2-(4-Nitrophenyl)ethyl)-N2-isobutyroyl-2',4'-di-0- 
benzoyl-3'-desoxy-ribopyranosyl-Nucleosid, 3'-Desoxy-p-ribopyranosyl-Nucleosid, ein 
N-Benzoyl-, N-Isobutyroyl,- 06.(2-Cyanoethyl)- oder 06-(2-(4-Nitrophenyl)ethyl)-N2. 
isobutyroyl-3'-Desoxy-B-ribopyranosyl-nucleosid, 4'-DMT-3'-desoxypentopyranosyI- 
Nucleosid, 4'-DMT-3'-desoxy-ribopyranosyl-Nucleosid, N-Ben2oyl-4'-DMT-3'-desoxy- 
ribopyranosyl-Nucleosid, N-Isobutyroyl-4'-DMT3'-desoxyribopyranosl-Nucleosid, O^- 
(2-Cyanoethyl)-N2-isobutyroyI-4'-DMT-3'-desoxyribopyranosyl-Nucleosid, 06-(2-(4- 
Nitrophenyl)ethyl)-N2-isobutyroyl-4'-DMT-3'-desoxyribopyranosyl-Nucleosid, ein 3'- 
Desoxy-B-ribopyranosyl-N,N'-diben2oyl-adenosin oder ein 3'-Desoxy-ii-ribopyranosyl - 
NjN'-dibenzoyl-guanosin ist. 

7. Verfahren zur Herstellung einer 3'-Desoxypentopyranosyi-Nucleinsaure, dadurch 
gekennzeichnet, dafl 

(a) in einem ersten Schritt ein geschiitztes 3'-Desoxypentopyranosyl-Nucleosid gemaC 
einem der Anspriiche 1 -6 an eine feste Phase gebunden wird und 

(b) in einem zweiten Schritt das gemaJJ Schritt (a) an eine feste Phase gebundene 3'-, 4'- 
geschiitzte 3'-Desoxypentopyranosylnukleosid um ein phosphityliertes 3'-, 4'- 
geschutztes 3'-Desoxypentopyranosyl-Nucieosid verltogert wird, und 

(c) Schritt (b) wiederholt wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 7 dadurch gekennzeichnet, daB in Schritt (a) und/oder Schritt 
(b) auch Pentofuranosyl-nucleoside eingebaut werden. 

9. Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, daB als Kupplungsreagenz 
fur die Verlangerung gemaB Schritt (b) Pyridinium-Hydrochlorid bei Einsatz von 
Phosphoramiditen und bei Einsatz von H-Phosphonaten Arylsulfonylchloride, 
Diphenylchlorophosphat, Pivaloylchlorid oder Adamantoylchlorid eingesetzt wird. 
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10. Verfahren nach einem der Anspniche 7-9, dadurch gekennzeichnet, daB in einem 
weiteren Schritt (d) die Schutzgruppen und das gebildete Oligomer von der festen Phase 
abgespalten wird. 

1 1 . Verwendung einer 3 '-Desoxypentopyranosyl -Nucleinsaure gemaB einem der Anspniche 
1-6 

2ur Herstellung eines Arzneimittels, Diagnostikums und/oder elektronischen Bauteils. 

12. Konjugat enthaltend eine 3*-Desoxypentopyranosyl-Nucleinsaure gemall einem der 
Anpriiche 1-6 und ein Biomolekiil. 

13. Konjugat nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dafi das Biomolekiil ein Peptid, 
Protein oder eine Nucleinsaure ist. 

14. Konjugat nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, daB das Biomolekul ein 
Antikorper oder ein funktioneller Teil davon oder eine in ihrer natOrlichen Form 
vorkommende DNA und/oder RNA ist. 



15. 



Diagnostikum und/oder elektronischer Bauteil enthaltend ein Konjugat gemMB einem der 
Anspruche 12-14. 
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